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  Signalisation cellulaire, oncogenèse et thérapeutique


  Jacques Robert

  


  La communication cellulaire est indispensable à la vie des organismes pluricellulaires : les cellules doivent impérativement échanger les informations nécessaires à la coordination de leurs actions. Pourtant, elle existe déjà dans les organismes unicellulaires comme les levures qui doivent, elles aussi, échanger des informations, ne serait-ce que pour trouver des partenaires sexuels. Mais elle trouve dans les organismes pluricellulaires une complexité particulière liée aux nécessités de la spécialisation des organes.


  Pour rester schématique, on peut dire que les informations transmises d'une cellule à une autre (le message) (Figure 1) correspondent à six grands types de consignes à exécuter, antithétiques deux à deux : se reproduire ou se différencier ; demeurer attaché ou migrer ; survivre ou mourir. Pour ce faire, des molécules de signalisation sont émises par une cellule (codage), reconnues par une autre, qui met alors en œuvre une voie de transduction du signal reçu (décodage), qui aboutit à un système effecteur qui prend en compte le signal.


  La cellule cancéreuse est une cellule génétiquement instable, capable d'« explorer » les fonctions de l'ensemble du génome et de mettre à profit tout avantage prolifératif ou migratoire pour le sélectionner et le transmettre à sa descendance. Une tumeur est une néoformation nécessitant une multiplication cellulaire toujours active ; le support de la malignité des cancers est lié à leur aptitude à disséminer dans l'organisme ; la capacité de survie est une nécessité pour les cellules tumorales. Toutes les voies de signalisation impliquées dans la prolifération et dans la différenciation, dans l'adhésion et la migration, dans la survie et dans la mort pourront servir de support à des altérations oncogéniques. On a pu dire ainsi que le cancer était une maladie de la signalisation cellulaire.


  Les anomalies moléculaires des cancers sont fréquentes dans les voies de signalisation et, depuis une douzaine d'années, on dispose de nouveaux outils thérapeutiques pour atteindre ces anomalies moléculaires et traiter les cancers ; les thérapies ciblées sont devenues une réalité pour le traitement de nombreux cancers, et la connaissance des voies de signalisation est devenue indispensable à la prise en charge thérapeutique des patients. La transmission des informations est souvent assurée par des facteurs protéiques diffusibles reconnus par des récepteurs spécifiques : des anticorps peuvent bloquer ces messages. La transduction des signaux dans la cellule passe souvent par l'intervention de phosphorylations réalisées par des tyrosine kinases ou des sérine/thréonine kinases : des inhibiteurs plus ou moins spécifiques de ces kinases peuvent interrompre la chaîne d'information. Plus difficile est le ciblage des facteurs de transcription qui sont, dans bien des voies de signalisation, le dernier acteur relayant les ordres reçus jusqu'à la mise en œuvre de la réponse adéquate : on ne dispose pas de moyens simples et spécifiques pour bloquer leur interaction directe avec l'ADN.
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  Des récepteurs aux effecteurs


  La variété des systèmes de transmission de l'information est immense, tant au niveau de la réception des signaux qu'à celui de la mise en jeu des effecteurs. Pourtant, il est certainement possible de trouver des patterns généraux, des structures communes du cheminement de l'information, pour peu que l'on se donne la peine de les rechercher.


  Pour ce qui concerne la première étape, celle de la réception, les mécanismes sont dépendants de la nature chimique des messagers :


  
    	les messagers de nature hydrophile (acides aminés et leurs dérivés, peptides, protéines) ne peuvent entrer dans les cellules, faute de pouvoir traverser les membranes ; il existe donc nécessairement un récepteur membranaire apte à recevoir le message, à le comprendre et à transmettre l'information au-delà ;


    	les messagers de nature lipidique (dérivés stéroliques, acides gras et leurs dérivés, etc.) et les composés de structure très simple (oxygène, oxyde nitrique) sont capables de diffuser à travers les membranes et d'atteindre directement leurs cibles, dans le cytoplasme ou dans le noyau (récepteurs nucléaires) ;


    	les messagers de nature ionique (Na+, K+, Cl- et Ca2+) sont capables d'induire l'ouverture ou la fermeture transitoire de canaux ioniques permettant la génération de courants transmembranaires ; ces courants correspondent au passage de l'influx nerveux dans les neurones mais ils sont aussi à l'origine de nombreux événements intracellulaires.

  


  La transduction des signaux perçus par les récepteurs fait intervenir de multiples processus mais les mécanismes généraux mis en jeu sont en petit nombre, les principaux étant :


  
    	le « recrutement » de protéines capables de contracter des interactions avec d'autres : il existe ainsi de très nombreuses protéines « adaptatrices » ;


    	• les réactions de phosphorylation et déphosphorylation par des kinases et des phosphatases, qui modifient la conformation tridimensionnelle des protéines, donc leur réactivité ;


    	• la mise en jeu de petites protéines G selon un mécanisme quasi constant d'échange et d'hydrolyse de nucléotides guanyliques ;


    	la production de « seconds messagers » intracellulaires relayant l'information apportée au niveau de la membrane.

  


  Enfin, les effecteurs sont également très divers mais, là encore, il est possible de les regrouper en quelques entités :


  
    	les régulateurs transcriptionnels, couramment appelés « facteurs de transcription », qui commandent la transcription de gènes cibles ; ce sont les effecteurs les plus généraux et le plus souvent rencontrés en aval des voies de transduction des signaux ;


    	les régulateurs traductionnels, qui sont directement mis en jeu dans quelques voies de signalisation et interviennent sur le niveau de synthèse protéique ;


    	les protéines du cytosquelette ou de la matrice extracellulaire, qui commandent les phénomènes d'adhésion, de motilité et de migration cellulaires ;


    	les canaux ioniques enfin, que l'on retrouve ici en tant qu'effecteurs, mis en jeu en particulier, mais pas seulement, dans la transmission synaptique.

  


  Un des systèmes de signalisation les mieux connus, qui nous servira de modèle, est celui des facteurs de croissance et de leurs récepteurs dotés d'une activité tyrosine kinase (RTK). Ces récepteurs sont au nombre d'une soixantaine, répartis en 18 familles [1]. Une petite protéine appelée facteur de croissance, sécrétée par une cellule, reconnaît un récepteur situé dans la membrane d'une autre cellule ; un changement de conformation induit la dimérisation du récepteur, son autophosphorylation et l'activation d'un système de transduction du signal qui met en jeu une cascade de kinases aboutissant à l'activation de facteurs de transcription, eux-mêmes à l'origine de la transcription des gènes codant les protéines nécessaires à l'engagement dans le cycle, à la réplication de l'ADN, à la survie cellulaire (Figure 2). Ce sont parfois des facteurs de traduction des ARN messagers en protéine qui sont activés. Plusieurs voies de prolifération parallèles peuvent être suivies pour aboutir à ces conséquences, comme la voie des MAP kinases (MAPK), qui sera détaillée plus loin et nous servira d'exemple, ou celle de la phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3K) [2].


  Ce mécanisme, comme la plupart des voies activées par les facteurs de croissance, est de nature paracrine, les facteurs de croissance agissant sur des cellules voisines de celle qui les produit, et par opposition au système endocrine, dans lequel un organe spécifique (glande) sécrète dans le courant sanguin des molécules (hormones) destinées à des cellules éloignées ; mais elle peut être de nature juxtacrine lorsque la transmission se fait à travers des jonctions communicantes entre deux cellules, et même autocrine lorsque le facteur de croissance émis par une cellule active la même cellule après avoir transité dans le milieu extracellulaire.


  Dans l'étude des voies de signalisation, il faut abandonner le modèle linéaire établi par les endocrinologistes à la fin du XIXe siècle : un ligand, un récepteur, un message, une action physiologique ; le modèle de la clef unique pour une serrure unique. En fait, le même ligand peut reconnaître plusieurs récepteurs apparentés, le même récepteur peut recevoir des messages provenant de différents ligands, les messages intracellulaires transmis après activation du récepteur sont multiples, et les actions physiologiques variables d'un tissu à l'autre. C'est l'équipement individuel de chaque cellule ou tissu en récepteurs et en systèmes de transduction qui fera que le même message entraîne parfois une division de la cellule, parfois une différenciation. L'action des messages envoyés par une cellule à une autre est pléiotrope et dépend du « contexte cellulaire », c'est-à-dire de l'expression de protéines nécessaires à la réception du signal et à la transmission des ordres reçus.
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  Classification des systèmes de réception des signaux


  Le modèle des RTK et de la voie des MAPK est certes important, mais il ne constitue qu'un exemple. Il est impossible de présenter dans le cadre d'un chapitre la totalité des systèmes de transmission du signal identifiés à ce jour. On peut cependant dresser une liste des différents « axes de signalisation » identifiés.


  ■ Signalisation mettant en jeu des récepteurs membranaires


  Cette signalisation est essentiellement transmise par des molécules de nature peptidique, polaires, incapables de diffuser librement à travers la membrane cellulaire et nécessitant par conséquent un récepteur au niveau de cette dernière. De nombreux types de récepteurs ont été identifiés :


  
    	récepteurs à activité tyrosine kinase : leurs ligands sont les facteurs de croissance et le modèle de couple ligand ­ récepteur est celui de l'EGF (Epidermal growth factor) et de l'EGFR (Epidermal growth factor receptor) qui sera étudié de façon plus détaillée. Les voies de signalisation en aval sont, pour la majeure partie d'entre elles, des voies de prolifération ;


    	récepteurs couplés à une tyrosine kinase cytoplasmique : leurs ligands sont, entre autres, les cytokines jouant un rôle de facteur de croissance des lignées hématopoïétiques, comme l'érythropoïétine ou le GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony stimulating factor) ;


    	récepteurs à activité sérine/thréonine kinase : leurs ligands appartiennent à la famille du TGFβ (Transforming growth factor beta) et des BMP (Bone morphogenetic proteins). Les voies de signalisation en aval sont impliquées dans la prolifération et la différenciation cellulaire ;


    	récepteurs couplés à une protéine G hétérotrimérique (GPCR) : ce sont les plus abondants de tous les récepteurs : on en a identifié plus de 800. Ils ont comme ligands la plupart des hormones protéiques, de nombreuses petites molécules comme l'adrénaline, ainsi qu'une famille de messagers induisant des messages de motilité et d'adhésion, les chimiokines. Ils sont à l'origine de la formation des seconds messagers que sont l'AMP cyclique, le diacylglycérol et l'IP3 ;


    	récepteurs des voies Wnt, Notch, Hedgehog : ces trois voies de signalisation sont impliquées dans le développement et dans le contrôle de la prolifération et de la différenciation des cellules souches ;


    	récepteurs de la famille du TNF (Tumor necrosis factor) : certains de ces récepteurs sont activés par des messages de mort cellulaire et ils induisent une signalisation apoptotique ;


    	récepteurs de la famille des intégrines : ces récepteurs ont pour ligands des protéines de la matrice extracellulaire. Les intégrines sont à l'origine d'une signalisation bidirectionnelle : les signaux intracellulaires qui les activent leur permettent de se lier à la matrice ; en retour, cette liaison leur permet d'interagir avec le cytosquelette d'actomyosine ;


    	récepteurs des sémaphorines : les sémaphorines sont des protéines impliquées dans la croissance et le guidage axonal, mais plus généralement dans de nombreux processus de migration cellulaire ;


    	récepteurs toll-like : ce sont les récepteurs de particules et de produits d'origine microbienne. Leur activation permet d'induire une réponse immunitaire et inflammatoire ;


    	récepteurs lymphocytaires (B-cell receptors, T-cell receptors) : ces récepteurs sont en fait des immunoglobulines dotées d'un domaine transmembranaire, qui reconnaissent des antigènes et mettent en œuvre les réponses appropriées des lymphocytes : migration, prolifération, etc. ;


    	récepteurs à activité guanylate cyclase : cette petite famille de récepteurs reconnaît des protéines comme le BNP (Brain natriuretic peptide). Ils sont à l'origine de la production d'un second messager, le GMP cyclique, qui active à son tour des canaux ioniques et des kinases ;


    	récepteurs à activité tyrosine phosphatase : il s'agit de tyrosine phosphatases membranaires, interagissant avec les RTK, mais dont la fonction de récepteur n'a jamais été mise en évidence ;


    	récepteurs couplés à des canaux ioniques : certains ligands comme l'acétylcholine, le glutamate ou l'ATP provoquent l'ouverture de canaux ioniques membranaires permettant l'entrée d'ions dans la cellule et la génération d'un message comme la génération d'un influx nerveux.

  


  ■ Signalisation mettant en jeu des récepteurs intracellulaires


  Cette signalisation est le fait de petites molécules diffusibles comme les hormones stéroïdes ou l'oxygène. Ces molécules sont capables de traverser la membrane et de rencontrer leurs récepteurs dans le cytoplasme, voire dans le noyau.


  Récepteurs nucléaires


  Ces récepteurs sont en même temps des régulateurs transcriptionnels qui, associés à des corépresseurs ou des co-activateurs, sont capables, quand ils ont fixé leur ligand, d'activer ou d'inhiber la transcription de gènes cibles. Leurs ligands sont les hormones stéroïdes, les hormones thyroïdiennes, l'acide rétinoïque, la vitamine D et d'autres molécules lipophiles de petite taille.


  Récepteurs de l'oxygène


  Les enzymes appelées dioxygénases sont de véritables senseurs de l'oxygène dont l'activité dépend de la concentration en substrat. La prolyl-hydroxylase est responsable de l'hydroxylation du facteur HIF1α (Hypoxia-inducible factor) ; ce dernier est un régulateur transcriptionnel qui a un destin différent selon qu'il est ou non hydroxylé.


  Récepteurs de l'oxyde nitrique


  L'oxyde nitrique (NO) est l'activateur d'une guanylate cyclase soluble, responsable de la production de GMP cyclique, agissant comme second messager.


  ■ Diversité des équipements cellulaires en récepteurs


  Cette énumération des différents types de récepteurs ne doit pas laisser croire que toute cellule est équipée de l'ensemble des systèmes de réception et de transduction des signaux. La disponibilité en tel ou tel récepteur est une caractéristique de chaque type cellulaire, et elle peut également varier en fonction du temps ; chaque cellule est ainsi conduite à exercer ses fonctions de reproduction, de survie et de motilité en fonction, non seulement des messages qu'elle reçoit, mais aussi des récepteurs dont elle dispose. L'équipement de chaque type cellulaire dans chaque tissu est différent, spécifique et peut varier en fonction de pressions de sélection et du contexte physiopathologique, en particulier au cours de l'oncogenèse.


  Quelques acteurs fondamentaux de la signalisation cellulaire


  ■ Interactions protéine ­ protéine


  Les interactions entre protéines font intervenir de nombreuses forces d'interaction, qui sont les mêmes que celles présidant à la structure tertiaire des protéines : liaisons ioniques, forces de van der Waals, liaisons hydrogène, liaisons hydrophobes. Ces liaisons non covalentes permettent aux protéines d'interagir entre elles avec une grande spécificité. Ce sont souvent des domaines protéiques privilégiés qui sont mis en jeu dans ces interactions : domaine SH2 permettant à une protéine de reconnaître une phosphotyrosine portée par une autre protéine, domaine PH permettant la reconnaissance entre le phosphate en 3 du phosphatidyl-inositol-3,4,5-triphosphate (PIP3) et des kinases comme PDK1 et AKT.


  La dimérisation (ou le regroupement de plus de deux protéines identiques ou homologues) est un processus très fréquemment utilisé pour activer une voie de signalisation ; l'homodimérisation et l'hétérodimérisation des RTK, en particulier ceux de la famille de l'EGFR, sont requises pour l'autophosphorylation des récepteurs et, partant, l'activation de la voie en aval. On peut citer également la trimérisation des récepteurs de la famille du TNF (récepteurs de mort), nécessaire à l'activation des voies de l'apoptose extrinsèque, ou encore l'heptamérisation des molécules de caspase 9 en présence de la protéine APAF1 et de cytochrome c pour constituer l'apoptosome et auto-activer la fonction protéase des caspases.


  ■ Phosphorylation des protéines


  La phosphorylation des protéines peut intervenir au niveau de résidus sérine, thréonine ou tyrosine, qui portent tous une fonction hydroxylée susceptible d'être estérifiée par un acide phosphorique, apporté par une molécule d'ATP dont le phosphate en γ est transféré sur un acide aminé porteur d'une fonction hydroxylée. Les enzymes assurant ces réactions de phosphorylation sont des kinases ; on distingue les sérine/thréonine kinases et les tyrosine kinases. L'ensemble des protéines kinases forme ce que l'on appelle le kinome. Les phosphatases font le travail inverse des kinases : elles hydrolysent la liaison ester phosphorique et libèrent un groupement phosphate ; on distingue les sérine/thréonine phosphatases des tyrosine phosphatases sur la même base que l'on distingue les kinases.


  La phosphorylation de protéines substrats est au cœur de la transduction des messages apportés par les facteurs de croissance ; de façon générale, la phosphorylation des protéines est un des principaux modes de régulation de leur activité. Le groupement phosphate porté par une protéine, parfois un lipide, constitue, dans bien des systèmes de signalisation, le message lui-même. Une modalité importante de phosphorylation réside dans l'autophosphorylation, c'est-à-dire la capacité pour la kinase de réaliser elle-même l'addition du groupement phosphate sur les acides aminés considérés. C'est le cas, en particulier, des RTK : leur dimérisation qui survient après fixation du ligand permet cette phosphorylation d'un monomère par l'autre.


  ■ Petites protéines G


  Les petites protéines G constituent une famille de plus de 100 protéines impliquées dans de nombreuses voies de transmission des signaux et qui fonctionnent selon le même mécanisme : elles ont une affinité importante pour un nucléotide guanylique (d'où leur nom de protéine G), le GDP. Elles sont reconnues par des facteurs d'échange appelés GEF (Guanine nucleotide exchange factor) qui remplacent le GDP par le GTP. Ce remplacement induit un changement de conformation de la protéine G qui lui permet d'exercer une action en aval (reconnaissance d'une autre protéine, interaction avec le cytosquelette, etc.).


  Les petites protéines G possèdent une activité GTPasique qui leur permet ensuite d'éliminer le phosphate en γ du nucléotide et de revenir à leur forme première, inactive, liée au GDP. Cette activité GTPasique est stimulée par un troisième type de protéine appelé GAP (GTPase-activating protein). Il existe une grande variété de petites protéines G et des modulateurs de leur activité, GEF et GAP. Autour de ce schéma de fonctionnement général, les ensembles formés par les trios GEF ­ protéine G ­ GAP sont très divers, peuvent être activés de multiples façons et activer à leur tour de multiples effecteurs. L'exemple le plus connu est fourni par la protéine RAS, en aval de l'activation des RTK, qui sera détaillé plus loin.


  ■ Seconds messagers


  Il s'agit de petites molécules synthétisées par des enzymes (adénylate cyclase, phospholipase C), en réponse à l'activation de récepteurs couplés à des protéines G hétérotrimériques (GPCR). La sous-unité α de ces protéines est en effet couplée à des enzymes dont elle module l'activité lorsqu'elle se détache du récepteur. Ce mode de transmission de l'information a été le premier identifié ; on a longtemps pensé qu'il était universel et que toute transduction des messages à travers les membranes passait par la génération de seconds messagers ; nous savons maintenant qu'il n'en est rien et que de nombreux signaux arrivant au niveau d'une cellule ne génèrent pas de seconds messagers, mais des modifications conformationnelles de protéines, dues par exemple à des phosphorylations.


  Le second messager le plus anciennement identifié est l'AMP cyclique (cAMP) (Figure 3), dont la formation par l'adénylate cyclase est activée ou inhibée par les protéines G. C'est le second messager de l'action de nombreux signaux reçus par les GPCR : hormones, neurotransmetteurs, etc. La cible du cAMP est la protéine kinase A (PKA), qui a elle-même pour cibles de nombreuses protéines comme la glycogène phosphorylase kinase, qu'elle active, et la glycogène synthase, qu'elle désactive. La PKA exerce également un effet majeur sur la transcription des gènes, en phosphorylant et activant un facteur de transcription nommé CREB (cAMP response element binding protein) qui migre dans le noyau et reconnaît des séquences nucléotidiques dans le promoteur de gènes cibles, séquences appelées CRE (cAMP response element).


  Le diacylglycérol (DAG) et l'inositol triphosphate (IP3) (figure 3) sont produits par la phospholipase C (PLC) β, activée par les protéines G couplées aux GPCR. Le DAG est le principal activateur des protéines kinases C (PKC) qui ont pour cibles des protéines impliquées dans l'adhésion cellulaire, la polarité, les contacts intercellulaires. L'IP3 est responsable de la mobilisation du Ca2+ vers le cytosol, à partir de compartiments de stockage intracellulaire, grâce à la mise en jeu de récepteurs (IP3R ou ITPR) présents à la surface du réticulum endoplasmique. Le Ca2+ intervient dans de nombreux processus cellulaires et ses effets sont le plus souvent médiés par son association avec une petite protéine, la calmoduline. L'activité de nombreuses protéines est modulée par le complexe Ca2+-calmoduline. D'autres protéines possèdent des sites de liaison du Ca2+ et peuvent être directement activées par lui : ce sont en particulier des protéines du cytosquelette impliquées dans le maintien de la forme et dans la motilité cellulaires.
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  ■ Facteurs de transcription


  La transcription des gènes est contrôlée par des protéines régulatrices, synthétisées à partir d'autres gènes (d'où leur nom de régulateur en trans) et reconnaissant de courtes séquences d'ADN à l'intérieur ou à proximité du gène (séquences régulatrices en cis). Des centaines de séquences régulatrices (Response elements) ont été identifiées dans le génome, chacune pouvant être reconnue par une ou plusieurs protéines régulatrices. Les protéines régulatrices possèdent un domaine de reconnaissance et de liaison à l'ADN et un domaine de régulation de la transcription. Il existe des motifs caractéristiques au niveau des domaines de reconnaissance de l'ADN, retrouvés dans toutes les protéines régulatrices : ce sont les motifs hélice-boucle-hélice (Helix-loop-helix), les doigts de zinc (Zinc finger) et les fermetures Éclair à leucines (Leucine zipper).


  Les protéines régulatrices peuvent interagir avec le promoteur du gène, situé quelques dizaines de nucléotides en amont du site d'initiation de la transcription ; elles peuvent également agir en amont, en aval ou à l'intérieur de la région transcrite, mais parfois à plusieurs milliers de nucléotides du site d'initiation de la transcription, grâce à un repliement de la chaîne d'ADN. Ces protéines peuvent être des activateurs de la transcription (reconnaissant des séquences enhancer) ou des répresseurs (reconnaissant des séquences silencer). De nombreux cofacteurs (co-activateurs ou corépresseurs) peuvent interagir avec les protéines régulatrices. La régulation de la transcription fait intervenir en outre des facteurs capables de remodeler la chromatine en modifiant les histones, en particulier par acétylation, ce qui provoque sa relaxation et l'accessibilité de l'ADN aux ARN polymérases chargées de la transcription. La transcription aboutit ainsi à la synthèse des messagers qui président à la synthèse des protéines (Figure 4).
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  Signalisation cellulaire, oncogenèse et thérapies ciblées


  ■ Altérations moléculaires oncogéniques des voies de signalisation


  Les altérations moléculaires touchant les protéines impliquées dans la signalisation cellulaire sont au cœur de l'oncogenèse. Les exemples les plus classiques peuvent être trouvés le long de la voie des MAPK (Figure 5), qui aboutit à la transcription des gènes nécessaires à la réplication de l'ADN. Les altérations oncogéniques de cette voie et les cibles thérapeutiques correspondantes y sont nombreuses.


  
    	Les facteurs de croissance eux-mêmes peuvent jouer un rôle oncogénique : l'oncogène SIS correspond à la sous-unité β du PDGF (Platelet-derived growth factor) [3], dont les mutations sont rencontrées dans les méningiomes ; l'oncogène INT2 correspond au FGF3 (Fibroblastic growth factor), dont le gène est amplifié dans de nombreux cancers, etc.


    	Les RTK sont souvent oncogéniques : c'est le cas de l'EGFR, surexprimé dans les cancers du côlon et des voies aérodigestives supérieures, muté au niveau extracellulaire dans les glioblastomes et au niveau de son site catalytique dans 15 % des cancers du poumon non à petites cellules [4] ; et de son homologue HER2 (ERBB2) amplifié dans 15 % des cancers du sein ; ou encore KIT, muté dans les sarcomes gastro-intestinaux (GIST). Généralement, ces mutations confèrent une activité constitutive qui permet de donner un signal (la présence de tyrosines phosphates au niveau du domaine C-terminal) sans en avoir reçu l'ordre par un facteur de croissance.


    	La protéine KRAS, petite protéine G permettant le transfert d'information en aval du récepteur et en amont de la cascade des MAPK, est mutée dans environ 30 % des cancers : 90 % des cancers du pancréas, 40 % des cancers du côlon, 30 % des cancers du poumon non à petites cellules, 5 % des cancers du sein, etc. Ces mutations, localisées pour la plupart au niveau du codon 12, la privent de son activité GTPasique et l'empêchent donc d'être désactivée après avoir reçu le GTP [5].


    	La protéine BRAF est la première de la cascade des MAPK ; elle est mutée dans certains cancers, tout particulièrement les mélanomes (50 %). La principale est la mutation (V600E) dite « phosphomimétique » car elle remplace un acide aminé neutre par un acide aminé chargé négativement, au voisinage d'un acide aminé hydroxylé : la protéine mutée est considérée comme phosphorylée, donc activée, par ses partenaires et peut à son tour phosphoryler ses substrats de la chaîne des MAPK [6].


    	Les kinases MEK et ERK, qui succèdent à RAF dans la cascade des kinases, sont plus rarement mutées, et il semble que l'on ne rencontre de mutations activatrices que dans certains cancers, et de façon non récurrente [7].


    	Enfin, les facteurs de transcription, qui agissent souvent après homo- ou hétérodimérisation, sont oncogéniques, généralement par surexpression protéique faisant suite à l'amplification de leur gène : c'est le cas du gène NMYC dans les neuroblastomes [8].

  


  Si l'exemple de cette voie de signalisation est le mieux connu, il ne doit pas masquer l'existence d'altérations oncogéniques au niveau de bien d'autres voies de signalisation : mutations activatrices de la PI3K et mutations invalidantes du gène PTEN dans la voie de la PI3K, que l'on rencontre, entre autres, dans les cancers du côlon [9] ; mutations de JAK2 dans la voie des cytokines, rencontrées dans les syndromes myéloprolifératifs [10] ; mutations des gènes TGFBR2 et SMAD4 dans la voie du TGF-β, rencontrées dans les cancers du côlon [11] ; mutations du gène PTCH1 dans la voie Hedgehog, rencontrées dans les glioblastomes, les médulloblastomes et les carcinomes basocellulaires [12] ; etc.


  [image: ]


  ■ Ciblage thérapeutique des altérations oncogéniques des voies de signalisation


  Un certain nombre d'altérations oncogéniques des voies de signalisation peuvent être visées par des traitements spécifiques (thérapies ciblées), mais toutes ne peuvent être atteintes. S'il est possible d'identifier des inhibiteurs qui s'opposent à l'activité d'une protéine oncogénique, il est en revanche très difficile de rétablir l'activité d'une protéine atteinte par une mutation invalidante, comme PTEN. Il est également possible de produire des anticorps monoclonaux actifs sur des protéines extracellulaires, facteurs de croissance ou récepteurs, mais il est difficile de cibler les protéines adaptatrices ou les facteurs de transcription localisés à l'intérieur des cellules. Il est plus facile, enfin, d'atteindre, par des petites molécules, les protéines de signalisation qui possèdent une fonction enzymatique que celles qui n'en ont pas.


  La phosphorylation constitue une cible privilégiée en cancérologie en raison de la forte implication de kinases dans les voies de prolifération ; on dispose de nombreux inhibiteurs de l'activité tyrosine kinase de récepteurs comme l'EGFR, ainsi que de tyrosine kinases cytoplasmiques comme ABL, mais les inhibiteurs de sérine/thréonine kinases sont plus difficiles à concevoir et leur développement n'a, jusqu'à présent, pas été couronné de succès en dehors de quelques exceptions notables comme les inhibiteurs de la kinase BRAF. On s'attend toutefois à la mise sur le marché d'inhibiteurs de la PI3K ou de MEK dans un avenir proche.


  Les anticorps monoclonaux ont connu un essor exceptionnel dans de nombreux domaines thérapeutiques. Nous disposons en cancérologie d'un immense réservoir d'épitopes susceptibles de servir de cibles aux anticorps thérapeutiques, en raison du grand nombre des altérations quantitatives et qualitatives des produits d'oncogènes, même en se limitant à ceux exprimés sur la membrane de la cellule tumorale ou dans l'environnement tumoral, puisque la taille des anticorps leur interdit l'accès aux antigènes intracellulaires. Ces antigènes potentiels peuvent être spécifiques des cellules tumorales, en raison de mutations susceptibles de constituer des épitopes nouveaux ou de réarrangements donnant naissance à des protéines chimériques ; ils sont plus souvent peu spécifiques de la tumeur, cette dernière exprimant simplement une oncoprotéine à un taux plus élevé que les cellules normales ; ils n'ont enfin parfois aucune spécificité vis-à-vis de la tumeur, mais sont spécifiques du lignage cellulaire d'où est issue la tumeur.


  Une thérapie ciblée ne se conçoit normalement que si la cellule cancéreuse utilise bien, pour proliférer, la voie de signalisation que l'on veut atteindre : si elle ne l'utilise pas, le ciblage est sans objet, ce qui conduit au précepte : « thérapeutique ciblée : malades sélectionnés ». Un cancer qui n'utilise pas la voie ouverte par l'EGFR pour proliférer ne pourra être sensible à un inhibiteur de ce récepteur, et la prescription d'un tel inhibiteur, anticorps ou petite molécule, est proscrite. On est ainsi conduit à rechercher dans les tumeurs les signes, les « marqueurs » qui indiquent que le ciblage que l'on veut exercer est pertinent. Les thérapies ciblées nous ont ainsi fait entrer dans le domaine de la médecine moléculaire et, de plus en plus, la détermination des caractéristiques tumorales s'imposera avant la mise en place du traitement. C'est tout le but de cet ouvrage que de montrer comment les altérations moléculaires des cancers peuvent être prises en compte pour le traitement optimal des cancers.


  Le concept d'« addiction oncogénique » explique à la fois le succès des thérapies ciblées et le développement de mécanismes de résistance à ces approches. Il suppose qu'en dépit de la multiplicité des altérations oncogéniques, génétiques et épigénétiques, que l'on rencontre dans un cancer, l'inactivation d'un seul oncogène peut en inhiber la croissance : c'est son « talon d'Achille » ou encore sa « vulnérabilité » particulière que l'on doit identifier pour le traiter [13]. Mais la plasticité tumorale permet aux cancers d'échapper rapidement à cette addiction ou d'en changer : leur esclavage est temporaire. Cela se produit, soit lorsque des mutations permettant d'échapper à l'agent thérapeutique sont sélectionnées ­ le cas est classique pour l'EGFR ­, soit lorsque d'autres voies de prolifération sont activées (par ex., le récepteur MET pour pallier l'inhibition du récepteur EGFR).


  Il semble donc que l'addiction oncogénique, si elle est bien réelle, ne permette pas d'envisager des traitements dont l'efficacité se maintienne. Ce n'est que dans certains cancers, tout particulièrement les cancers d'origine mésenchymateuse, que cette addiction serait vraiment opérationnelle. La raison de cette différence est attribuable au fait que ces cancers sont généralement liés à une seule altération oncogénique motrice (driver), permettant ainsi une addiction profonde et non redirigeable vers une autre voie de prolifération. L'exemple est celui de la leucémie myéloïde chronique, qui reste sensible à l'imatinib aussi longtemps que la transformation blastique, qui correspond à la survenue de nouvelles altérations oncogéniques, ne s'est pas produite. L'addiction oncogénique n'est sans doute pas exploitable en dehors de ce type de cancer, regroupant essentiellement hémopathies malignes et sarcomes.


  Un autre concept développé avec les thérapies ciblées est celui de létalité conditionnelle (synthetic lethality). Il provient d'études réalisées chez la levure : l'extinction d'un gène A ou d'un gène B est sans effet, mais l'extinction simultanée des gènes A et B inhibe efficacement la croissance des cellules [14]. On peut l'appliquer au fait que le ciblage de l'EGFR n'est efficace que si le gène KRAS n'est pas muté en aval [15] ou que le ciblage de mTOR n'est efficace que si la protéine PTEN est altérée quantitativement ou qualitativement (ou la voie de la PI3K activée de façon générale) [16]. Une autre application peut être trouvée lorsque surviennent, en cours de traitement, des mutations oncogéniques en aval de la cible que l'on inhibe : il faut alors inhiber cette deuxième protéine oncogénique, et on peut envisager de le faire avant même qu'apparaisse la nouvelle mutation. C'est ainsi que les mélanomes échappent au traitement anti-BRAF grâce à la survenue d'une mutation oncogénique de MEK, immédiatement en aval [17] : les essais thérapeutiques associant un anti-BRAF et un anti-MEK sont en cours.


  Conclusion


  Parmi les six grands mécanismes recensés en 2000 par Hanahan et Weinberg [18] pour expliquer l'oncogenèse, l'un concerne l'autosuffisance en facteurs de croissance (Self-sufficiency in growth signals). Sous cette appellation très générale se cache un ensemble de voies de signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire, qui sont les mieux connues des voies de signalisation et celles sur lesquelles ont porté tous les exemples retenus dans ce chapitre. Elles rassemblent un grand nombre d'altérations oncogéniques, dont un bon nombre de mutations activatrices ou de surexpressions qui sont parmi les plus faciles à cibler sur le plan pharmacologique. Plusieurs centaines d'essais thérapeutiques sont actuellement en cours pour explorer l'activité de nouvelles molécules ou de combinaisons de molécules encore jeunes. Il est certainement indispensable d'aller rapidement plus loin, de chercher parmi les voies de l'adhésion et de la migration cellulaires des cibles originales qui permettront de lutter avec succès contre la dissémination métastatique ; si la prolifération cellulaire est en cause pour la formation des tumeurs, c'est la migration qui est en cause dans la malignité de ces tumeurs. Notre connaissance de ses voies, certes retardée par rapport à celle des voies de prolifération, permet cependant d'envisager de nouvelles thérapies originales efficaces.


  Références


  1 - Lemmon MA, Schlessinger J. Cell signaling by receptor tyrosine kinases. Cell 2010 ; 141 : 1117-34.


  2 - De Luca A, Maiello MR, D'Alessio A, Pergameno M, Normanno N. The RAS/RAF/MEK/ERK and the PI3K/AKT signalling pathways: role in cancer pathogenesis and implications for therapeutic approaches. Expert Opin Ther Targets 2012 ; 16 (suppl. 2) : S17-27.


  3 - Heldin CH, Westermark B. Mechanism of action and in vivo role of platelet-derived growth factor. Physiol Rev 1999 ; 79 : 1283-316.


  4 - Zandi R, Larsen AB, Andersen P, Stockhausen MT, Poulsen HS. Mechanisms for oncogenic activation of the epidermal growth factor receptor. Cell Signal 2007 ; 19 : 2013-23.


  5 - Pylayeva-Gupta Y, Grabocka E, Bar-Sagi D. RAS oncogenes: weaving a tumorigenic web. Nat Rev Cancer 2011 ; 11 : 761-74.


  6 - Michaloglou C, Vredeveld LC, Mooi WJ, Peeper DS. BRAF(E600) in benign and malignant human tumours. Oncogene 2008 ; 27 : 877-95.


  7 - Dhanasekaran DN, Johnson GL. MAPKs: function, regulation, role in cancer and therapeutic targeting. Oncogene 2007 ; 26 : 3097-9.


  8 - Mees C, Nemunaitis J, Senzer N. Transcription factors: their potential as targets for an individualized therapeutic approach to cancer. Cancer Gene Ther 2009 ; 16 : 103-12.


  9 - Bartholomeusz C, Gonzalez-Angulo AM. Targeting the PI3K signaling pathway in cancer therapy. Expert Opin Ther Targets 2012 ; 16 : 121-30.


  10 - Sansone P, Bromberg J. Targeting the interleukin-6/Jak/stat pathway in human malignancies. J Clin Oncol 2012 ; 30 : 1005-14.


  11 - Akhurst RJ, Hata A. Targeting the TGF b signalling pathway in disease. Nat Rev Drug Discov 2012 ; 11 : 790-811.


  12 - Ng JM, Curran T. The Hedgehog's tale: developing strategies for targeting cancer. Nat Rev Cancer 2011 ; 11 : 493-501.


  13 - Luo J, Solimini NL, Elledge SJ. Principles of cancer therapy: oncogene and non-oncogene addiction. Cell 2009 ; 136 : 823-37.


  14 - Chan DA, Giaccia AJ. Harnessing synthetic lethal interactions in anticancer drug discovery. Nat Rev Drug Discov 2011 ; 10 : 351-64.


  15 - Lièvre A, Bachet JB, Boige V, et al. KRAS mutations as an independent prognostic factor in patients with advanced colorectal cancer treated with cetuximab. J Clin Oncol 2008 ; 26 : 374-9.


  16 - Neshat MS, Mellinghoff IK, Tran C, et al. Enhanced sensitivity of PTEN-deficient tumors to inhibition of FRAP/mTOR. Proc Natl Acad Sci USA 2001 ; 98 : 10314-9.


  17 - Wagle N, Emery C, Berger MF, et al. Dissecting therapeutic resistance to RAF inhibition in melanoma by tumor genomic profiling. J Clin Oncol 2011 ; 29 : 3085-96.


  18 - Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell 2000 ; 100 : 57-70.


  Le lecteur pourra consulter par ailleurs des ouvrages généraux sur la signalisation cellulaire :


  
    	Robert J. Signalisation cellulaire et cancer. Paris : Springer, 2010, 335 p.


    	Krauss G. Biochemistry of signal transduction and regulation, 4e edition. Weinheim : Wiley, 2008, 626 p.


    	Gomperts BD, Kramer IM, Tatham PER. Signal transduction, 2e edition. Paris Elsevier, 2009, 810 p.

  

OEBPS/Images/1.jpg
Effecteur

Message signal

L.

Codage s Décodage —)

Cellule donnant le signal Cellule recevant le signal

Figure 1. Du message 4 'effecteur.
La cellule donnant le signal doit d'abord réaliser le codage du message; le signal circule ensuite dans le
milieu extracellulaire jusqu'a la cellule devant recevoir le message. Le signal doit alors étre décodé pour que
les effecteurs puissent répondre a la consigne donnée.






OEBPS/Images/cover.jpg
L’innovation thérapeutique en cancérologie 7

T ST - e

D e G 0





OEBPS/nav.xhtml


  

    Table des matières



    

      		

        Couverture

      



      		

        Signalisation cellulaire, oncogenèse et thérapeutique

      



    



  



    Points de repère



    

      		

        Couverture

      



    



  



OEBPS/Images/9.jpg
Phospholipase C
—_—

)
voH i,

P3 DAG

Figure 3. Structure des principaux seconds messagers.
Ladénylate cyclase est capable de synthétiser I'AMP cyclique 4 partir de IATP. La phospholipase C est
capable de synthétiser le diacylglycérol (DAG) et I'inositol triphosphate (IP3)  partir d'un lipide membra-
naire, le phosphatidyL-inositol-4,5-diphosphate (PIP2).
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Figure 2. Les récepteurs 4 activité tyrosine kinase.
Le signal (facteur de croissance) est reconnu au niveau membranaire par un récepteur doté d'une activité
enzymatique (tyrosine kinase). Le récepteur est dimérisé 4 la suite d'un changement de conformation lié a
la fixation du ligand, il est capable de s'autophosphoryler sur des résidus tyrosine. A la suite d‘une série
d'événements permettant le couplage entre récepteur activé et transducteurs, des kinases organisées en cas-
cade permettent activation de facteurs de transcription et/ou de traduction permettant a la cellule de
disposer des protéines nécessaires a la réalisation du message regu.
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Figure 5. Altérations moléculaires et cibles thérapeutiques de la voie des MAP kinases (MAPK).
La voie des MAPK est sollicitée en réponse a activation de récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK); il Sagit
‘d'une des plus importantes voies de prolifération. Aprés son activation par un facteur de croissance, le RTK est
dimérisé, ce qui permet la phosphorylation de plusieurs résidus tyrosine de son extrémité C-terminale. Ces
phosphotyrosines « recrutent » des protéines  domaine SH2 comme GRB2; e domaine SH3 de GRB2 est reconnu
par une protéine SOS1, qui est un facteur d'échange GDP - GTP pour la protéine RAS. RAS-GTP peut recruter &
la membrane une protéine RA, qui regoit alors une ou plusieurs phosphorylations catalysées par d'autres kinases
(PKA, PAK, SRO), ce qui active sa fonction de kinase. RAS-GTP est desactivé par son activité GTPasique propre,
stimulée par la protéine RASGAP (RAS GTPase-activating protein). RAF phosphoryle et active une protéine MEK,
‘qui phosphoryle et active une protéine ERK, qui phosphoryle et active un facteur de transcription comme ELK.





